МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ОПУХОЛЕВОГО ОТВЕТА ПРИ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ by S. Altybaev R. et al.
ОБЗОРЫ
DOI: 10.21294/1814-4861-2016-15-5-65-72
УДК: 616.351-006.6-037-08-039.11:[615.28+615.849]-036.8-091
МОЛЕКуЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРы ОПухОЛЕВОГО 
ОТВЕТА ПРИ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ хИМИОЛуЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ
С.Р. Алтыбаев1, С.Г. Афанасьев2, М.В. завьялова1,2, 
И.В. Степанов1,2,  Д.А. Сорокин1
ФГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск1
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск2
634009, г. Томск, Московский тракт, 2. E-mail: zavyalovamv@mail.ru1
Аннотация
В обзоре представлены пути и механизмы воздействия на биологические свойства опухолевых клеток 
рака прямой кишки (РПК). Описаны эффекты проводимой неоадъювантной химиолучевой терапии 
по поводу РПК, а также дана характеристика пролиферативной активности, апоптоза, межклеточной 
адгезии, миграции опухолевых клеток РПК под влиянием комбинированной терапии. Приведена ха-
рактеристика молекулярно-генетических маркеров, их связь с химио- и радиочувствительностью, а 
также прогностическая значимость при РПК.
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Рак прямой кишки (РПК) относится к наиболее 
часто встречающимся опухолям. В мире ежегодно 
регистрируется от 800 тыс. до 1 млн случаев РПК 
и более 400 тыс. смертей. При этом на страны Се-
верной Америки, Европы и Австралию приходятся 
наиболее высокие показатели заболеваемости [1, 
2]. В структуре онкологической заболеваемости 
Российской Федерации РПК занимает 6-е место 
среди мужчин (5,2 %) и 7-е место среди женщин 
(4,7 %). Последнее десятилетие (2003–13 гг.) ха-
рактеризуется подъемом заболеваемости раком 
прямой кишки в нашей стране на 17,90 % и смерт-
ности на 2,28 % [3].
Стандартом лечения РПК во многих странах 
остается комбинированный метод, включающий 
лучевое воздействие, химиотерапию и оперативное 
вмешательство. Попытки ограничиться лишь одной 
операцией сопровождаются частыми местными 
рецидивами [4]. Лучевое воздействие на хорошо 
оксигенированные зоны роста злокачественных 
клеток ведет к изменению биологических свойств 
опухоли и тем самым способствует уменьшению её 
объема. Следствием облучения является снижение 
пролиферативной активности атипичных клеток 
и способности к лимфогенной и гематогенной 
диссеминации [5, 6]. Повышению эффективности 
неоадъювантной лучевой терапии (НАЛТ) спо-
собствует предшествующая химиотерапия, усили-
вающая радиосенсибилизацию опухолевых клеток 
[7, 8]. Неоадъювантная химиолучевая терапия 
(НАХЛТ) сопровождается изменением T/N статуса 
за счет уменьшения размеров первичной опухоли 
и глубины ее инвазии, вплоть до полной регрессии 
первичного очага, а также уменьшением числа по-
раженных регионарных лимфатических узлов [9]. 
Комплекс альтеративно-деструктивных изме-
нений в опухолевой ткани, развивающихся под 
влиянием противоопухолевой терапии, именуется 
в литературе опухолевым ответом. Клиническая 
оценка опухолевого ответа проводится при по-
мощи лучевых методов исследования. Однако 
наличие опухолевых элементов в операционном 
материале после описываемого полного ответа 
[10] не позволяет в полной мере относить его 
к достоверным прогностическим параметрам. 
Данное обстоятельство требует поиска дополни-
тельных параметров как морфологических, так 
и молекулярно-генетических, предсказывающих 
чувствительность РПК к планируемой химиолу-
чевой терапии (ХЛТ).
Регуляция пролиферативной активности, 
клеточного цикла и апоптоза при 
неоадъювантной химиолучевой терапии
Пролиферация опухолевых клеток характерна 
для многих злокачественных новообразований. 
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Маркерами, наиболее ярко отражающими процесс 
пролиферации, являются Кi67 и PCNA (Proliferating 
Cell Nuclear Antigen). Являясь ядерными антигена-
ми, они экспрессируются во всех фазах клеточного 
цикла, за исключением G0 фазы [11]. Несмотря на 
то, что в большинстве работ корреляция между 
экспрессией маркеров пролиферации и эффектами 
от проводимой терапии отсутствует, имеются све-
дения, касающиеся прогностической значимости 
маркеров пролиферации в отношении НАХЛТ. Так, 
отмечена связь регрессии небольших опухолевых 
образований и уменьшения Т-стадии в опухолях с 
высокой экспрессией Кi67 и PCNA [12]. В другом 
исследовании авторы связывают низкую экспрес-
сию Кi-67 с регрессией РПК в ответ на НАХЛТ 
[13].
Cyclooxygenase-2 (СОХ-2) – ключевой фермент 
метаболизма арахидоновой кислоты – участвует 
в канцерогенезе, стимулирует пролиферацию 
опухолевых клеток, повышает их выживаемость, 
инвазию, активирует ангиогенез и тем самым 
способствует прогрессированию злокачественного 
процесса [14]. Уровень экспрессии СОХ 2 перед 
проводимой химиолучевой терапией, по мнению 
некоторых исследователей, не представляет про-
гностической значимости [15]. Однако E. Shinto et 
al., оценивая степень фиброза после ХЛТ, пришли 
к заключению, что предварительная сверхэкспрес-
сия СОХ 2 является маркером радиорезистентно-
сти РПК [16].  Сочетание сверхэкспрессии СОХ 2 
и VEGF после адъювантной лучевой терапии 
коррелирует со снижением частоты отдаленных 
метастазов [17]. Таким образом, прогностическая 
значимость СОХ-2 в отношении ответа на прово-
димую комбинированную терапию остается не 
совсем изученной.
р53, как наиболее изученный фактор транс-
крипции, участвует в регуляции клеточного цикла 
и является супрессором опухолевого роста. В ре-
зультате мутаций в гене р53 поврежденная клетка 
перестает быть уязвимой к действию сигналов, 
индуцирующих апоптоз, и тем самым приобре-
тает свойство неконтролируемой пролиферации 
[18]. Было показано, что экспрессия р53 отражает 
чувствительность к химиолучевой терапии. Так, 
экспрессия мутантного типа гена р53 в злокаче-
ственных клетках повышает устойчивость к по-
вреждению ДНК под воздействием радиации и 
химиотерапии, что обусловлено его накоплением 
[19]. В другом исследовании корреляции между 
экспрессией р53 и опухолевым ответом после 
НАХЛТ установить не удалось [20].
р21 представляет собой циклинзависимую ки-
назу, участвующую в активации клеточного цикла, 
а именно, в переходе клетки из G1 в S фазу [21]. 
Регуляция активности р21 осуществляется факто-
ром опухолевой супрессии р53. Повреждение ДНК 
сопровождается активацией р21, что приводит к 
остановке клеточного цикла и происходит неза-
висимо от р53 [22]. Установлена положительная 
корреляция между экспрессией р21 и ответом 
опухоли на лечение. Так, в опухолях с положитель-
ной экспрессией р21 перед проводимой ХЛТ на-
блюдался значительный опухолевый ответ. Однако 
сохранение экспрессии р21 на протяжении 4–6 нед 
после химиолучевого воздействия имело небла-
гоприятное влияние на выживаемость больных 
[23]. Также было отмечено отсутствие лечебного 
эффекта от НАХЛТ в случае сверхэкспрессии р21 
на диагностическом этапе [24].
Значение эпидермального, сосудистого 
факторов роста и факторов роста 
фибробластов в предсказании 
чувствительности к НАХЛТ
Большинству опухолей свойственны процес-
сы дифференцировки, пролиферации, миграции 
ангиогенеза, апоптоза, во многом зависящие от 
выработки ростовых факторов и их рецепторов. 
Таковыми являются рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR) и сосудистый эндотелиаль-
ный фактор (VEGF), экспрессия которых является 
фактором прогрессии и химиорадиорезистент-
ности при многих злокачественных опухолях. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
представляет собой тирозинкиназный рецептор, 
принадлежащий к семейству ErbB. EGFR состоит 
из внеклеточного домена, одной трансмембранной 
области и цитоплазматического киназного домена. 
Связываясь с одним из лигандов (EGF, HB, TGFα-
EGF и др.), EGFR образует димер и специфическое 
тирозиновое окончание для передачи сигнала через 
активацию ряда сигнальных путей, обусловливаю-
щих механизм прогрессирования процесса [25, 26]. 
R. Wollman et al. установили in vitro повышение 
экспрессии EGFR в раковых клетках в ответ на 
облучение, а добавление сосудистого фактора 
роста (VEGF) сопровождается развитием радио-
резистентности [27]. Предоперационное облучение 
с приемом капецитабина при РПК сопровождается 
уменьшением Т-стадии и сверхэкспрессией EGFR 
[28]. В случае выраженной регрессии опухоли 
в ответ на НАХЛТ отмечается сверхэкспрессия 
гена эпидермального фактора роста EGFR [29]. 
Показана зависимость между клинической ста-
дией и уровнем экспрессии EGFR. По мере уве-
личения глубины инвазии опухоли экспрессия 
EGFR возрастает. Кроме того, этой же группой 
исследователей было отмечено, что безрецидивная 
выживаемость пациентов с позитивной экспресси-
ей EGFR меньше, чем у пациентов с негативным 
статусом EGFR при НАЛТ [30].
Семейство факторов роста фибробластов 
(FGF) состоит из 18 лигандов, оказывающих 
свое действие посредством трансмембранных 
тирозинкиназных рецепторов, в том числе через 
рецепторы фактора роста фибробластов FGFR 1, 
FGFR 2, FGFR 3 и FGFR 4. FGF и FGFR контро-
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лируют множество клеточных процессов, включая 
пролиферацию, дифференцировку, выживание и 
подвижность. Было показано, что система FGF/
FGFR восприимчива к аберрации в опухолевых 
клетках, отсутствию регуляции FGFR сигнального 
пути, что играет важную роль при многих видах 
злокачественных новообразований [31]. Мута-
ция и амплификация, а также сверхэкспрессия 
FGFR 1, FGFR 2, FGFR 3 и FGFR 4 встречаются 
при злокачественном процессе многих органов и 
систем. Аберрации FGFR сигнального пути были 
отмечены и при РПК, однако прогностическая 
значимость в отношении опухолевого ответа при 
комбинированном лечении остается не совсем 
ясной. Установлено, что сверхэкспрессия FGFR2 
наблюдалась в опухолях с плохим ответом на ХЛТ 
[32]. Позже C.F. Li et al. получили аналогичные 
результаты. Кроме того, они отметили, что воз-
растание сверхэкспрессии FGFR2 наблюдается по 
мере диссеминации опухолевого процесса, в том 
числе и при наличии метастазов, и в случае низкой 
выживаемости пациентов [33].
Показатели эпителиально-мезенхимального 
перехода и межклеточной адгезии 
при НАХЛТ рака прямой кишки
Помимо регуляции транскрипции, β-катенин 
является структурным адаптером, связывающим 
кадгерины цитоскелета актина, и таким образом 
влияет на межклеточную адгезию. Е-кадгерин 
– регулятор межклеточной адгезии, и утрата его 
экспрессии связана с прогрессированием опухо-
левого процесса [34]. Показана корреляция между 
уровнем первичной экспрессии β-катенина и опу-
холевым ответом при местнораспространенном 
РПК. Так, опухолевый ответ в случае НАХЛТ 
был значительно выше при низкой экспрессии 
β-катенина перед проводимым лечением [35]. 
Ядерная экспрессия β-катенина в сочетании с 
низкой экспрессией Е-кадгерина связана с отсут-
ствием эффекта на ХЛТ [36]. В случае НАЛТ зоны 
роста аденокарциномы прямой кишки отмечена 
сверхэкспрессия β-катенина. Результаты данного 
исследования привели к заключению о том, что 
повышенная экспрессия β-катенина может свиде-
тельствовать о радиорезистентности [37]. J. Millan 
et al. получили аналогичные результаты, подтверж-
дающие прогностическое значение сверхэкспрес-
сии β-катенина в отношении радиорезистентности 
опухолевых клеток [38].
Прогностическая значимость 
тимидилатсинтетазы (TS) в ответе 
на химиотерапию 5-фторурацилом 
и радиорезистентность
Тимидилатсинтетаза является одним из клю-
чевых ферментов в синтезе ДНК. Она участвует 
в синтезе пиримидиновых оснований путем 
образования дузоксиуридинтрифосфата из ди-
зоксиуридинмонофосфата. Цитотоксический и 
радиосенсибилизирующий эффект 5-фторурацила 
обусловлен ингибирующим влиянием на данный 
фермент [39]. Отсутствие опухолевого ответа на 
предоперационное облучение при приеме химио-
препаратов (целекоксиб, капецитабин) сопрово-
ждается сверхэкспрессией TS [40]. Было показано, 
что при преобладании ∗3/∗3 генотипа TS наблю-
дается более выраженный лечебный патоморфоз 
РПК после НАХЛТ [41]. Отмечено, что отсутствие 
ответа на НАХЛТ (5-фторурацилом) наблюдается в 
случае сверхэкспрессии TS в первичных биоптатах 
[42]. Кроме того, полиморфизм промоторной об-
ласти гена TS и связанная с ним сверхэкспрессия 
TS способны предсказать выраженный опухолевый 
ответ на НАХТ 5-фторурацилом [43].
Хемокины и хемокиновые рецепторы
Хемокины – хемотаксические цитокины, регу-
лирующие миграцию клеток, экспрессирующих 
определенные рецепторы. Эффекты хемокинов 
реализуются путем их взаимодействия с G белком 
трансмембранных рецепторов, называемых цито-
киновыми рецепторами. Помимо регуляции клеток 
иммунной системы, цитокины и цитокиновые ре-
цепторы играют роль в инициации, прогрессирова-
нии опухолевого роста, а также в метастазировании 
[44]. Прогностически неблагоприятными при РПК 
являются CXCR4 и CXCR3 хемокиновые рецеп-
торы [35]. Специфичным лигандом для CXCR4 
рецептора является CXCL12 (stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1), взаимодействие между которыми 
является одним из основных механизмов метаста-
зирования [45]. Сверхэкспрессия CXCR4, CXCL12 
рецепторов при распространенных формах РПК 
коррелирует с развитием рецидива в отдаленном 
периоде, а также с низкой выживаемостью [46]. Од-
нако экспрессия микроРНК другого хемокинового 
рецептора CXCL10 связана с высокой чувстви-
тельностью к НАХЛТ и выраженным опухолевым 
ответом [47]. Анализ некоторых прогностических 
параметров (пол, возраст, Т-стадия, N-статус, экс-
прессия CXCR4 и CXCR7) позволяет предсказать 
исход проводимого лечения. Так, высокий уровень 
экспрессии CXCR4 и наличие региональных мета-
стазов наиболее максимально определяют небла-
гоприятный прогноз в отношении безрецидивной 
выживаемости после комбинированной терапии. 
Определение результата экспрессии CXCR4, 
CXCL7, CXCL12 также позволяет предсказать вы-
живаемость больных после терапии [48].
Микросателитная нестабильность (MSI)
Микросателиты представляют собой последо-
вательность коротких повторяющихся фрагментов 
ДНК. За исключением стабильных наследствен-
ных внутривидовых полиморфизмов генов длина 
микросателитов неизменна на протяжении всего 
генома человека. В случае повреждения одной из 
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цепей ДНК длина микросателитов может быть из-
менена, что ведет к нарушению процессов репара-
ции ДНК. Таким образом, MSI представляет собой 
генетическое повреждение, вызванное инактиваци-
ей генов репарации ДНК (MLH-1, MSH-2, MSH-6, 
PMS-2) [49]. Мутации в генах, ответственных за 
репарацию, чаще всего ассоциированы с синдро-
мом Линча или наследственным неполипозным 
колоректальным раком (КРР). Однако мутации 
MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 генов характерны и 
для спорадического РПК, а также для рака желудка, 
эндометрия, яичников [50]. Мнение исследовате-
лей в отношении роли MSI как маркера радио- и 
химиочувствительности остаются спорными. Так, 
C. Du et al., определяя MSI методом ПЦР при спо-
радическом РПК, не выявили корреляции между 
MSI-L, MSI-H и регрессией опухоли в ответ на 
НАЛТ [51]. НАХТ фторурацилом при II стадии 
РПК показывает высокую выживаемость у женщин 
в случае MSI-L [52]. В ряде случаев высокий уро-
вень MSI-Н сопровождается отсутствием эффекта 
от химиолучевого воздействия [53].
Роль KRAS мутации в чувствительности 
к НАХЛТ
Мембранный белок Ras осуществляет регу-
ляцию сигнальных путей, таких как Raf/MAPK 
и PI3K/Akt [54]. Равновесие между активацией 
и дезактивацией Ras регулирует связь сигналов, 
посылаемых тирозинкиназными рецепторами 
мембраны клетки к эффекторным молекулам ци-
топлазмы и ядра. Мутации в гене KRAS нарушают 
данный баланс. Мутации KRAS являются ранним 
шагом в процессе канцерогенеза и определяются 
в 40 % случаев КРР. Следствием мутации гена 
является отсутствие зависимости белка Ras от 
сигналов, передаваемых тирозинкиназными ре-
цепторами. Отсутствие чувствительности к анти-
EGFR химиопрепаратам при КРР объясняет данное 
обстоятельство [55]. Результаты ряда исследований 
оказались противоречивыми в отношении про-
гностической ценности статуса мутации KRAS 
в ответ на НАХЛТ. Разницы при изучении KRAS 
дикого типа и KRAS мутантного типа у больных 
РПК между опухолевым ответом, выживаемостью 
пациентов в ответ на химиолучевое воздействие 
не наблюдалось [56]. Было отмечено, что степень 
выраженности опухолевого ответа зависит от лока-
лизации мутации в кодонах гена KRAS у пациентов 
с раком прямой и толстой кишки [57]. В то же время 
была показана зависимость между мутацией в 13 
кодоне гена KRAS и опухолевым ответом после 
НАХЛТ при РПК. Корреляции между мутацией в 
6, 12, 61 кодонах гена KRAS и реакцией опухоли на 
лечение не наблюдалось [58]. В ряде исследований 
было показано, что поведение опухоли и ответ на 
терапию с KRAS мутацией обусловлены преоб-
ладанием активируемых эффекторных сигнальных 
путей [59].
Заключение
В связи с этим важную роль в опухолевом ответе 
на проводимую неоадъювантную химиолучевую 
терапию играют размер первичной опухоли, глубина 
инвазии до и после лечения, а также степень диф-
ференцировки. Неоднозначные результаты многих 
исследований, касающихся изучения маркеров чув-
ствительности к предоперационной лучевой терапии 
на фоне приема радиосенсибилизирующих химио-
препаратов, требуют поиска новых молекулярно-
генетических параметров. Продолжает оставаться 
актуальным изучение механизмов прогрессирования 
РПК в случае развития резистентности к проводи-
мой противоопухолевой терапии.
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MOLECULAR GENETIC MARKERS AS PREDICTORS 
OF TUMOR RESPONSE TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY 
FOR RECTAL CANCER
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Abstract
The review presents the mechanisms involved in the biological behavior of rectal cancer cells.  The tumor 
response to neoadjuvant chemoradiotherapy was evaluated. The characteristics of proliferative activity, 
apoptosis, cell adhesion, and migration of rectal cancer cells influenced by chemotherapy were described. 
The relationship between molecular genetic markers and prediction of response to chemoradiation in rectal 
cancer was shown. 
Key words: rectal cancer, neoadjuvant chemoradiation, tumor response, immunohistochemistry, 
genetic markers. 
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